Blood pressure monitoring offers a limited understanding of the hemodynamic consequences of spinal anesthesia for cesarean delivery. The purpose of this study was to assess, with the aid of a non-invasive cardiac output monitor based on bioreactance, the hemodynamic changes during elective cesarean delivery under spinal anesthesia in which intermittent boluses of phenylephrine were used to prevent and treat hypotension.
INTRODUCTION
Hypotension during cesarean delivery under spinal anesthesia may occur in up to 80% of patients if prophylactic measures are not taken 1,2 . The etiology of hypotension during cesarean delivery is multifactorial, but it is primarily determined by a decrease in cardiac output (CO) as a result of decreased preload, and/or a decrease in systemic vascular resistance (SVR) from a spinal-induced sympathetic blockade. Drugs such as vasoconstrictors, nitroglycerin and oxytocin used intra-operatively may further alter maternal blood pressure 3, 4 . Several strategies for the prevention and treatment of hypotension have been suggested, such as fluid co-loading and the administration of vasoconstrictors 5 . Current evidence supports the maintenance of maternal systolic blood pressure (SBP) at baseline throughout the procedure, and also suggests that phenylephrine is the vasoconstrictor of choice for the management of spinal-induced hypotension during cesarean delivery 6, 7 . Formerly limited to intermittent assessment of blood pressure, the introduction of minimally invasive and non-invasive cardiac output monitoring devices has enabled a better understanding of the hemodynamic changes occurring during cesarean delivery. Rapid changes in CO and SVR have been demonstrated immediately after intrathecal injection and in the postdelivery period 8, 9 . It would be ideal to have the benefit of a complete hemodynamic profile of each individual patient throughout the procedure. This is only likely to happen in obstetric patients with the aid of a non-invasive, operator-independent, user-friendly monitoring device.
Bioreactance ® technology is a new technique of non-invasive continuous cardiac output monitoring. It is based on the analysis of the relative phase shifts of oscillating currents that occur when the current traverses the thoracic cavity, as opposed to the traditional bioimpedance-based system, which relies only on measured changes in the signal amplitude 10 .
The purpose of this study was to assess, with the aid of a non-invasive cardiac output monitor based on bioreactance, the hemodynamic changes during elective cesarean delivery under spinal anesthesia, in which intermittent boluses of phenylephrine were used to prevent and treat hypotension.
METHODS
This observational study was conducted with the Research Ethics Board approval, and was registered with the clinicaltrials.gov protocol registration system (NCT00949260). All patients presenting for elective cesarean delivery of a normal singleton fetus under spinal anesthesia were considered for the study. All patients recruited provided written informed consent, were ASA I/II and over 18 years of age. Exclusion criteria were: weight < 50 kg or > 100 kg, height < 150 cm or > 180 cm, pre-existing or pregnancy-induced hypertension, cardiovascular or cerebrovascular disease, a history of diabetes (excluding gestational diabetes) or contra-indications for spinal anesthesia.
Upon arrival in the operating room, the patient was placed supine and slightly tilted to the left to avoid aorto-caval compression. Hemodynamic information was gathered using a bioreactance-based non-invasive cardiac output monitoring system (NICOM®, Cheetah Medical Inc, Portland, Oregon, USA). The baseline systolic blood pressure was measured by averaging three readings taken one minute apart using an automated non-invasive blood pressure monitor. Four NICOM® electrodes were placed, two below the clavicle in the midclavicular line, and two at the costal margin in the mid-clavicular line. The monitoring system was then allowed to calibrate. Patients were co-loaded with 10 mL.kg -1 of Ringer's Lactate, and spinal anesthesia was performed in the sitting position, at L 3 -L 4 , with hyperbaric bupivacaine 0.75% 1.8 mL, 10 µg of fentanyl and 100 µg of morphine. After the intrathecal injection, the patient was positioned supine, with left uterine displacement using a wedge under the right hip. Pulse oximetry and hemodynamic data were recorded continuously, and included heart rate (HR), stroke volume (SV), cardiac output (CO), total peripheral resistance (TPR), and thoracic fluid content (TFC). Systolic blood pressure (SBP) was assessed every minute. The attending anesthesiologist administered the anesthetic in the usual manner, aiming to preserve maternal SBP at 100% of baseline using vasoconstrictors or anti-cholinergics at their own discretion. The standard practice at our institution is the use of intermittent 100 µg boluses of phenylephrine whenever the SBP is below control values. Ephedrine in boluses of 5 mg is only used if the heart rate is persistently < 50 bpm.
Upon delivery, a segment of the umbilical cord was collected for blood gas assessment in both the umbilical artery and vein. Oxytocin was administered as a bolus of 0.5 IU over 5 seconds upon delivery of the anterior fetal shoulder, followed by an infusion of 40 mU.min -1 , (20 IU oxytocin added to 1.000 mL LR at the rate of 120 mL.h -1 ). Additional boluses of oxytocin were used if requested by the attending obstetrician. Any other medications were administered as per the obstetricians' requests.
Hemodynamic monitoring using NICOM ® was performed throughout the procedure. This was commenced prior to the intrathecal injection, and continued until 10 minutes after delivery of the fetus.
The primary outcome was the hemodynamic changes over time in the postspinal and postdelivery periods.
Additional data collected included maternal age, weight and height, the time of intrathecal injection and delivery, the upper sensory level of anesthesia on delivery, the time and amount administered of medications acting on the cardiovascular system, and the umbilical artery and vein blood gases obtained on delivery.
Data analysis consisted of 3 phases: control, postspinal, and postdelivery. The control phase consisted of a three-minute period prior to the intrathecal injection with the patient in the supine wedged position; the spinal phase consisted of the ten minutes immediately after intrathecal injection; and the delivery phase consisted of the ten minutes after delivery of the fetus.
Separate analyses were performed for each phase. For all variables, the design was a repeated measure over time (minutes). A mixed model ANOVA for repeated measures was used to analyze data using the Mixed Procedure in SAS 9.1. Since there was no a priori correlation between the times for the variables, two types of correlation structures were considered. These were compound symmetry (CS) and auto correlation of lag 1, AR. 1 The former correlation structure assumed a constant correlation between all time points. The latter assumed a correlation that decreased over time, so that observations further apart were assumed to have a smaller correlation than the ones closer to each other in time. Since the measurements were only a minute apart, these two structures were seen to give very similar results. The Akaike Information Criterion (AIC) correlation was used to assess the statistical models, and structures that had a smaller AIC were used.
Time was the main effect analyzed, and the linear and quadratic functions of time were modeled. A quadratic effect was first modeled. The quadratic model necessarily included the linear effect. If the quadratic effect was not significant (p > 0.05), it was removed. The linear effect was then tested at the same significance level. If there was also no linear effect, then it was concluded that there was no evidence that the variable changed over time. A convenience sample size of 20 women was used.
RESULTS
Thirty women were approached to participate in the study between November 2009 and January 2010. Of these, 24 consented to take part. The reasons given for non-participation were that they had no interest in taking part in research studies, had agreed to another study or wanted standard monitoring. Of the consented women, one changed her mind on arrival in the operating room, two weighed > 100 kg on the day of surgery and one was moved to another operating room for surgery. Twenty women were included in the analysis.
The women were 35.5 ± 5.1 yr, 79.8 ±13.0 kg, 162.3 ± 6.2 cm, 30.2 ± 4.1 kg.m -2 , (mean ± SD).
Baseline hemodynamic assessment revealed very diverse individual hemodynamic profiles. Cardiac output ranged from 4.4 L.min -1 to 9.4 L.min -1 , HR from 58 to 107 bpm, SV from 47.5 to 128.2 mL, TPR from 750 to 1646 dyne.s.cm -5 , SBP from 102 to 147 mmHg, and TFC from 50.8 to 109.2 L/kOhm -1 .
The mean values for each of the hemodynamic variables during the control and each of the study periods are shown in Table I . There were no significant differences in the mean values of hemodynamic variables between the control values and postspinal and postdelivery periods.
The mean values for maximum percentage increase and decrease for each of the hemodynamic variables assessed, during each study period, are shown in Table II . Systolic blood pressure was maintained within 79.2 ± 14.2 and 105.8 ± 10.0 percent of baseline during the postspinal period, and 78.4 ± 11.3 and 100.9 ± 10.7 percent of baseline in the postdelivery period.
While the mean values were not significantly different between the control and study periods, the ANOVA analysis revealed significant fluctuations over time in CO, SBP, and HR during the postspinal period (Table III) . There were also significant fluctuations in CO and SBP during the postdelivery period. The hemodynamic trends which fluctuated significantly over time are shown in Figures 1-5; in contrast, Figure 6 shows the individual HR trend with smoother during the post- delivery period, which did not show significant intra-patient or inter-patient variability on analysis.
The amount of phenylephrine administered during the postspinal and postdelivery periods was 250 ± 131.8 and 205 ± 163.8 µg, respectively. The amount of ephedrine administered during the postspinal period was 1.3 ± 2.2 mg. There was no ephedrine administered during the postdelivery period. Two women received atropine 600 µg secondary to bradycardia during the postspinal period. One woman received two boluses of nitroglycerin 100 µg immediately prior to delivery at the request of the attending obstetrician. The block level at the time of delivery, assessed by pin prick, was between T2 and T4 for all patients.
Arterial and venous umbilical blood samples were within normal range. The mean umbilical artery pH was 7.30 ± 0.04, with a mean arterial CO 2 of 55.5 ± 6.26 mmHg, and mean arterial base excess of -1.56 ± 1.29 mmol.L -1 . The mean umbilical vein pH was 7.33 ± 0.05, with a mean venous CO 2 of 49.05 ± 8.46 mmHg, and mean venous base excess of -1.08 ± 1.32 mmol.L -1 . 
DISCUSSION
The first important finding of this study is that we were able to demonstrate very diverse hemodynamic profiles in pregnant women at term through the use of a non-invasive, userfriendly, operator-independent monitor. This may introduce a new era of individualized patient assessment and anesthetic management, without relying on mean values for a cohort which is especially unsuitable in the obstetric population. The baseline cardiac output ranged from 4.4 to 9.4 L.min -1 , making it clear that a mean value for cardiac output is perhaps irrelevant in clinical setting. This widely variable cardiac output in healthy term pregnant women has been previously documented using both Doppler ultrasound and impedance technology 11, 12 . A high resting heart rate at term was also seen. The total peripheral resistance showed values that are similar to the non-pregnant state. This has also been noted previously, disproving the usual assumption that low systemic vascular resistance persists throughout pregnancy to term 13 . In fact, our group has recently demonstrated with the same technology that healthy pregnant women at term have a very similar hemodynamic profile when compared to non-pregnant women 14 . This should have significant implications for teaching and understanding clinical practice in the near future.
The second important finding of our study is that there are significant fluctuations in cardiac output in postspinal period. The rapid changes in cardiac output in our patients were likely due to fluctuations in heart rate, as stroke volume did not vary significantly and total vascular resistance was maintained. A strong correlation between heart rate and cardiac output has been documented previously 15 . The rapid variation in heart rate was most likely due to the intermittent boluses of phenylephrine given to treat decreases in maternal systolic blood pressure. There was also no significant change in thoracic fluid content, indicating that there was no significant decrease in preload.
Our results differ from those of Langesaeter et al. 9 and Dyer et al. 15 , who have documented a significant increase in cardiac output in the postspinal period followed by a significant decrease subsequent to vasoconstrictor administration. The difference between our results and their results may be explained by differences in the vasoconstrictor regimen used, and by the management of hypotension. Particularly, the trigger for vasoconstrictor administration in their studies was a fall in mean arterial pressure to 80% of baseline value. Also, Langesaeter et al. 9 used low-dose phenylephrine infusion (0.25 µg.kg -1 .min -1 ), and Dyer et al. 15 used 80 µg intermittent bolus doses, which are much lower than the doses used in our study. It is also important to note that Langesaeter et al. 9 and Dyer et al. 15 have used different technologies for hemodynamic monitoring, which may also explain some differences in our findings.
Our findings suggest that we may now be able to review our current practices, and that in general, there is no such a thing as a typical hemodynamic profile during spinal anesthesia for cesarean delivery. The response of a patient to the anesthetic is unique and dependent on the baseline hemodynamics, the anesthetic technique, and the type and regimen of vasoconstrictor administration. Although one may argue that comfortable patients and vigorous neonates are good enough outcomes, we may be able to design better plans, and even individualize care; this is especially important in high-risk women and fetuses, situations in which tailored regimens may prove safer and superior.
Current evidence suggests that maintenance of maternal SBP at 100% of baseline results in fewer adverse maternal symptoms and excellent fetal outcomes 7 . At our institution the treatment of any recorded fall in the maternal SBP from baseline is encouraged, and phenylephrine is the first line vaso constrictor used. The ED 95 of intermittent phenylephrine boluses to prevent hypotension is quoted as at least 120 µg per bolus 16 , however, in our institution a convenience dose of 100 µg is still routinely used. In this observational study, the attending anesthesiologist was free to manage patient's SBP as per their usual practice. Despite the goal of maintaining SBP at baseline values the mean SPB for the group during the spinal period was maintained between 78% and 112% of baseline. The early treatment of any fall in maternal SBP using phenylephrine boluses may explain the immediate and rapid fluctuations in cardiac output and heart rate seen in this study. Maternal SBP was maintained at acceptable levels on means assessment, but showed significant fluctuations around the mean. This data suggest that one should either adhere to an all-or-nothing approach to the treatment of any fall in blood pressure, or perhaps consider a phenylephrine infusion regimen, should a more stable hemodynamic profile be desired. Additionally, if the intermittent bolus dose is the technique of choice, the bolus dose of phenylephrine should be increased, as discussed above.
Another interesting aspect of this study is that it realistically demonstrates the option of stabilizing intraoperative hemodynamics in cesarean deliveries by addressing the exact mechanisms of decompensation. The fall in cardiac output in our patients was primarily due to the fall in heart rate, due to the reflex bradycardia associated with phenylephrine administration. Thomas et al. studied the effects of phenylephrine and ephedrine on maternal cardiac output using cross-sectional and Doppler echocardiography 17 . Bradycardia secondary to phenylephrine administration was treated with atropine in 11 of 19 patients, and as a result the decreases in cardiac output were comparable to those with ephedrine administration. It is possible that pre-medicating patients with an anti-cholinergic may result in fewer hemodynamic fluctuations. Glycopyrrolate pre-medication could be considered advantageous, as it does not cross the placenta and may avoid adverse fetal effects. Maintaining maternal heart rate may also decrease the dose of phenylephrine required to maintain maternal blood pressure. However, this hypothesis requires further study.
Our results also show that the hemodynamic status of our patients was associated with vigorous neonates. Phenylephrine is suggested as the vasoconstrictor of choice in obstetric anesthesia due to better fetal umbilical gas profiles, as comp ared with ephedrine 6 . Ephedrine crosses the placenta, and may result in β-adrenergic receptor activation and an increased fetal metabolic rate. The superior fetal umbilical gas results, in spite of decreased cardiac output due to phenyleph-rine as compared to ephedrine administration, may be due to selective perfusion of the low resistance uteroplacental vascular bed.
Finally, our results also showed significant hemodynamic fluctuations in the postdelivery time, but again, unique to our anesthetic management. The hemodynamic effects of oxytocin bolus and infusion are well-documented. Oxytocin receptors are widely present in the cardiovascular system 18 . The activation of oxytocin receptors in the heart releases atrial natriuretic peptide; on the endothelial receptors, it stimulates the release of nitric oxide 17 . As a result, vasodilation is observed. Increased cardiac output and heart rate in the postdelivery period usually occur as a response to a fall in vascular resistance due to oxytocin administration. In this study, this response was blunted by the administration of phenylephrine, and a much less-pronounced effect was observed. This effect has previously been noted by Dyer et al. 15 .
Hemodynamic assessment during cesarean deliveries in clinical practice is currently by and large limited to blood pressure and heart rate assessment. However, hemodynamic changes during cesarean delivery have been assessed through a variety of different methods, including thoracic 15 and whole body impedance 8 , echocardiography and Doppler ultrasound 19 , all minimally invasive techniques 9 , as well as pulmonary artery catheterization and thermodilution. All of these methods have limitations, and are unlikely to become routine clinical practice especially as bedside monitoring techniques.
Bioreactance technology is a newer form of non-invasive continuous cardiac output monitoring 10, 14 , and has recently been used in the obstetric population for the first time 14 . It is based on an analysis of the relative phase shifts of oscillating currents that occur when the current traverses the thoracic cavity, as opposed to the traditional bioimpedance-based system which relies only on measured changes in signal amplitude. Unlike bioimpedance, bioreactance-based non-invasive CO measurement does not use static impedance, and does not depend on the distance between the electrodes for SV and CO calculations, thereby significantly increasing the accuracy of the result. Moreover, its readings were shown to correlate well with results obtained from the pulmonary artery catheter thermodilution-derived measurements of cardiac output 10 . In addition, it has also been shown that the NICOM ® system has acceptable accuracy, precision and responsiveness for CO monitoring in patients experiencing a wide range of circulatory situations 20 . Important features of this technology are that it is completely non-invasive and operator-independent.
In summary, we report for the first time the use of a noninvasive monitor based on bioreactance for assessment of hemodynamic changes during spinal anesthesia for cesarean delivery. We were able to obtain continuous hemodynamic data with clear and consistent signals, and we identified a very diverse hemodynamic profile in pregnant women at term. Furthermore, we identified rapid hemodynamic fluctuations associated with the anesthetic technique, patient positioning, delivery of the fetus, and vasoactive drugs including vasoconstrictors and oxytocin. We suggest that comprehensive non-invasive, operator-independent, continuous bedside hemodynamic monitoring may contribute to the individualized care of patients, and to the improvement of the anesthetic management in obstetrics.
INTRODUÇÃO
A hipotensão arterial durante cesariana sob raquianestesia pode ocorrer em até 80% das pacientes se não forem tomadas medidas profiláticas 1,2 . A etiologia da hipotensão arterial durante a cesariana é causada por diversos fatores, mas é determinada primariamente por uma redução no débito cardíaco (DC) resultante de uma redução da pré-carga e/ou redução na resistência vascular periférica (RVP) secundária ao bloqueio do sistema nervoso simpático induzido pela raquianestesia. Fármacos como vasopressores, nitroglicerina e ocitocina, utilizados no intra-operatório, podem reduzir ainda mais a pressão arterial materna 3,4 . Diversas estratégias para a prevenção e tratamento da hipotensão arterial foram sugeridas, como a administração de fluidos e de vasopressores 5 . As evidências suportam a manutenção da pressão arterial sistólica (PAS) materna basal durante o procedimento e também sugerem que a fenilefrina é o vasopressor de escolha para o tratamento da hipotensão arterial induzida pela raquianestesia durante a cesariana 6,7 . Anteriormente limitada à avaliação intermitente da pressão arterial, a introdução de dispositivos de monitoramento do débito cardíaco tanto minimamente como não invasivos permitiu uma melhor compreensão das alterações hemodinâmicas que ocorrem durante a cesariana. Justificativa e objetivos: O monitoramento da pressão arterial oferece uma compreensão limitada das consequências hemodinâmicas da raquianestesia para cesariana. O objetivo deste estudo foi avaliar, com o auxílio do monitor de débito cardíaco não invasivo baseado na biorreatância, as alterações hemodinâmicas durante cesariana eletiva sob raquianestesia, na qual doses intermitentes de fenilefrina foram utilizados para prevenir e tratar a hipotensão.
Métodos:
Este estudo observacional foi realizado após aprovação da comissão de ética na pesquisa e assinatura do consentimento informado. Pacientes saudáveis marcadas para cesariana eletiva sob raquianestesia foram avaliadas. Doses intermitentes de fenilefrina foram administrados para manter a pressão arterial sistólica nos níveis basais e as pacientes foram avaliadas com o monitor de débito cardíaco não invasivo baseado na biorreatância. Os dados hemodinâmicos foram colhidos continuamente no momento basal e durante os períodos pós-raquianestesia e pós-nascimento do feto. Os dados foram analisados usando ANOVA para modelos mistos e um p < 0,05 foi considerado significativo.
Resultados:
A pressão arterial sistólica foi mantida entre 79,2% ± 14,2 e 105,9% ± 10,0 dos valores basais durante o período pós-raquianestesia e 78,4% ± 11,13 e 100,9% ± 10,7 dos valores basais no período pós-nascimento do feto (média ± DP). Flutuações significativas foram observadas na pressão arterial sistólica, frequência cardíaca e débito cardíaco no período pós-nascimento.
Conclusões:
Um novo monitor não invasivo, baseado na biorreatância, revelou flutuações hemodinâmicas significativas durante a cesariana sob raquianestesia, a despeito das tentativas de manter a pressão arterial nos níveis basais com doses intermitentes de fenilefrina. . Seria muito benéfico ter um perfil hemodinâmico completo de cada paciente durante todo o procedimento. Em pacientes obstétricas, isso só acontecerá com o auxílio de um monitor fácil de ser usado, não invasivo e independente do operador. A tecnologia de Biorreatância ® é uma nova maneira de monitoramento do débito cardíaco não invasivo e contínuo. Ela se baseia na análise das alterações de fases relativas de correntes oscilantes que ocorrem quando a corrente atravessa a cavidade torácica, ao contrario do sistema tradicional baseado na bioimpedância que depende apenas das alterações da amplitude dos sinais 10 .
O objetivo deste estudo foi avaliar, com o auxílio de um monitor de débito cardíaco não invasivo baseado na biorreatância, as alterações hemodinâmicas durante cesarianas eletivas sob raquianestesia, nas quais doses intermitentes de fenilefrina foram utilizados para prevenir ou tratar a hipotensão arterial.
MÉTODOS
Este estudo observacional foi realizado após aprovação pela Comissão de Ética na Pesquisa, tendo sido registrado no sistema de registro de estudos clínicos (NCT00949260). Todas as pacientes escaladas para cesariana eletiva de um feto único normal sob raquianestesia foram consideradas para esse estudo. As pacientes assinaram um consentimento livre e informado, tinham classificação ASA I/II e tinha mais de 18 anos de idade. Os critérios de exclusão incluíram: peso < 50 kg ou > 100 kg, altura < 150 cm ou > 180 cm, hipertensão arterial preexistente ou induzida pela gravidez, doença cardiovascular ou cerebrovascular, história de diabetes (excluindo o diabetes gestacional) ou contraindicações para a raquianestesia.
Após serem admitidas no centro cirúrgico, as pacientes foram colocadas na posição supina, viradas ligeiramente para o lado esquerdo para evitar compressão aorto-cava. A informação hemodinâmica foi colhida utilizando-se um sistema de monitoramente de débito cardíaco não invasivo baseado na biorreatância (NICOM ® , Cheetah Medical Inc, Portland, Oregon, USA). A pressão arterial sistólica basal foi baseada na média de três leituras realizadas a intervalos de um minuto usando-se um monitor de pressão arterial não invasivo. Quatro eletrodos do NICOM ® foram colocados, dois na linha clavicular média, abaixo da clavícula, e dois na margem do gradil costal, na linha clavicular média. Após isso, permitiu-se que o sistema fosse calibrado. As pacientes receberam 10 mL.kg -1 de Ringer com lactato seguido da raquianestesia, que foi realizada com as pacientes sentadas, no espaço L 3 -L 4 , com 1.8 mL de bupivacaína hiperbárica a 0.75%, 10 µg de fentanil e 100 µg de morfina. Após a injeção intratecal, as pacientes foram colocadas na posição supina com deslocamento do útero para a esquerda, colocando-se um coxim sob o quadril direito. Oximetria de pulso e parâmetros hemodinâmicos foram registrados continuamente, incluindo frequência cardíaca (FC) volume sistólico (VS), débito cardíaco (DC), resistência periférica total (RPT) e conteúdo líquido do tórax (CLT). A pressão arterial sistólica (PAS) foi avaliada a cada minuto. O anestesista responsável pelo caso administrou o anestésico de maneira corriqueira, visando preservar a PAS materna em 100% do valor basal, usando vasopressores ou anticolinér-gicos conforme necessário. O uso de doses intermitentes de 100 µg de fenilefrina sempre que a PAS encontra-se abaixo dos valores basais é a prática padrão em nossa instituição. Doses de 5 mg de efedrina são utilizados se a frequência cardíaca estiver abaixo de 50 bpm.
Após o nascimento do feto, um segmento do cordão umbilical era colhido para avaliar os gases na artéria e veia umbilicais. Um bolus de 0.5 UI de ocitocina foi administrada em 5 segundos após a saída do ombro anterior do feto, seguido de infusão de 40 mUI.min -1 (20 UI de ocitocina em 1.000 mL de Ringer com lactato a 120 mL.h -1 ). Doses adicionais de ocitocina foram utilizadas se o obstetra assim o solicitasse. Outros fármacos foram administrados conforme solicitado pelo obstetra.
O monitoramento hemodinâmico com o NICOM ® foi feito durante todo o procedimento, o qual começou antes da injeção intratecal e continuou até 10 minutos após o nascimento do feto.
O resultado primário foi o monitoramento das alterações hemodinâmicas nos períodos pós-raquianestesia e pós-nascimento fetal.
Dados adicionais colhidos incluíram a idade, peso e altura maternos, o tempo de injeção intratecal e nascimento, o limite sensorial superior no nascimento, o tempo e quantidade de medicamentos administrados que afetam o sistema cardiovascular e gases sanguíneos na artéria e veia umbilicais obtidos após o nascimento do fetal.
A análise dos dados consistiu de três fases: controle, pós-raquianestesia e pós-nascimento do feto. A fase de controle se constituiu de um período de três minutos antes da injeção intratecal, com a paciente na posição supina com um coxim sob o quadril direito; a fase espinhal se constituiu de um perí-odo de 10 minutos imediatamente após a injeção intratecal e a fase de nascimento se constituiu de um período de 10 minutos após o nascimento do feto.
Análises separadas foram feitas em cada fase. Para todas as variáveis, o projeto incluía a repetição das análises (minutos). Um modelo misto de ANOVA para medições repetidas foi utilizado para analisar os dados usando o programa Mixed Procedure in SAS 9.1. Já que não havia uma correlação a priori entre os tempos das variáveis, consideraram-se dois tipos de estruturas de correlação. Eles incluem a simetria composta (SC) e a autocorrelação de log 1, AR 1 . Aquela assumiu uma correlação constante em todos os tempos. Esta estrutura assumiu uma correlação que diminuía com o tempo, de forma que observações mais afastadas teriam uma correlação menor do que as mais próximas. Já que as medições foram feitas com espaços de um minuto, essas duas estruturas deram resultados muito semelhantes. Usou-se a correlação do Akaike Information Criterion (AIC) para avaliar os modelos estatísticos, utilizando-se as estruturas com o menor AIC.
O tempo foi o principal efeito analisado e as funções lineares e quadráticas do tempo foram modeladas. Inicialmente, modelou-se um efeito quadrático. O modelo quadrático incluía, necessariamente, o efeito linear. Se o efeito quadrático não fosse significante (p > 0.05), ele era removido. O efeito linear era, então, testado no mesmo nível de significância. Se também não houvesse um efeito linear, concluía-se que não havia evidência de que a variável mudava com o tempo. Utilizou-se uma população de 20 mulheres.
RESULTADOS
Trinta mulheres foram convidadas a participar deste estudo entre novembro de 2009 e janeiro de 2010. Dessas, 24 concordaram em participar. As razões dadas para não participarem no estudo incluíam a falta de interesse em participar de estudos científicos, concordância em participar em outro estudo ou queriam o monitoramento padrão. Das mulheres que concordaram em participar no estudo, uma mudou de ideia ao chegar ao centro cirúrgico, duas pesavam > 100 kg no dia da cirurgia e uma foi movida para outra sala de cirurgia. Vinte mulheres foram incluídas na análise.
As mulheres apresentavam idade de 35,5 ± 5,1 anos, peso de 79,8 ± 13,0 kg, altura de 162,3 ± 6,2 cm, e IMC de 30,2 ± 4,1 kg.m 2 , (média ± DP).
A avaliação hemodinâmica basal revelou perfis hemodinâmicos diversos. O débito cardíaco variou de 4,4 L.min -1 a 9,4 L.min -1 ; a FC variou de 58 a 107 bpm; VS, de 47,5 a 128,2 mL; RPT, de 750 a 1646 dyne.s.cm -5 ; PAS, de 102 a 147 mmHg e CLT, de 50,8 a 109,2 L.kOhm -1 .
Os valores médios de cada variável hemodinâmica durante o período de controles e cada um dos períodos do estudo encontram-se na Tabela I. Não foram observadas diferenças significativas nos valores hemodinâmicos médios entre os valores basais e os períodos pós-raquianestesia e pós-nascimento.
Os valores médios da máxima percentagem de aumento ou redução para cada um dos valores hemodinâmicos avaliados, durante cada período do estudo, são mostrados na Tabela II. Manteve-se a pressão arterial sistólica entre 79,2 ± 14,2 e 105,8 ± 10,0 por cento dos níveis de controle durante o período pós-raquianestesia, e 78,4 ± 11,3 e 100,9 ± 10,7 por cento dos valores basais no período pós-nascimento.
Enquanto os valores médios não foram significativamente diferentes entre o controle e os períodos do estudo, a análi-se pela ANOVA revelou flutuações significativas no DC, PAS e FC no período pós-raquianestesia (Tabela III). Também foram FC, que foi mais suave no período pós-nascimento, e não apresentou variabilidade para as mesmas pacientes (intra-paciente) ou entre as pacientes (inter-paciente), significativa à análise.
A quantidade média de fenilefrina administrada durante os períodos pós-raquianestesia e pós-nascimento foi de 250 ± 131,8 e 205 ± 163,8 µg, respectivamente. A quantidade mé-dia de efedrina administrada durante o período pós-raquianestesia foi de 1,3 ± 2,2 mg. Efedrina não foi administrada no período pós-nascimento. Duas mulheres receberam 600 µg de atropina devido à bradicardia durante o período pós-raquianestesia. Uma mulher recebeu duas doses de 100 µg de nitroglicerina no momento imediatamente anterior ao nascimento do feto a pedido do obstetra. O nível do bloqueio no momento do nascimento, avaliado com uma agulha, estava entre T2 e T4 em todas as pacientes.
Amostras de sangue arterial e venoso do cordão umbilical estavam dentro dos limites da normalidade. O pH mé-dio na artéria umbilical foi de 7,30 ± 0,04, com CO 2 arterial médio de 55,5 ± 6,26 e excesso de base arterial médio de -1,56 ± 1,29 mmol.L -1 . O pH médio na veia umbilical foi de 7,33 ± 0,05, com CO 2 venoso médio de 49,05 ± 8,46 mmHg e excesso de base médio de -1,08 ± 1,32 mmol.L -1 .
DISCUSSÃO
A demonstração de perfis hemodinâmicos diversos em mulheres grávidas a termo através do uso de um monitor de fácil uso, não invasivo, independente do operador foi o primeiro achado importante deste estudo. Isso pode significar uma nova era na avaliação individualizada do paciente e no controle anestésico sem depender de valores médios para uma população, que não é adequada para a população obstétrica. O débito cardíaco basal variou de 4,4 a 9,4 L.min -1 , tornando claro que o valor médio do débito cardíaco é provavelmente irrelevante na clínica. Esse débito cardíaco variável em mulheres grávidas saudáveis a termo foi documentada anteriormente usando-se o Doppler e a tecnologia de impedância 11, 12 . Também se observou uma frequência cardíaca elevada em repouso. A resistência periférica total mostrou valores que são semelhantes à de mulheres não grávidas. Também se reparou nisso anteriormente, o que não cofirmou a suposição corriqueira de que valores baixos de resistência vascular sistêmica persistem durante a gravidez até o termo 13 . De fato, nosso grupo demonstrou recentemente, usando a mesma tecnologia, que mulheres grávidas saudáveis apresentam um perfil hemodinâmico muito semelhante ao das mulheres não grávidas 14 . Isso deve ter implicações significativas no ensinamento e na compreensão na prática clínica em um futuro próximo.
O segundo achado importante de nosso estudo foi a presença de flutuações significativas no débito cardíaco no período pós-raquianestesia. As rápidas alterações no débito cardíaco em nossas pacientes foram, provavelmente, devido a flutuações na frequência cardíaca, já que o volume sistóli-co não variou significativamente e a resistência vascular total se manteve. Documentou-se uma forte correlação entre a frequência cardíaca e o débito cardíaco 15 . A variação rápida na frequência cardíaca resultou, mais provavelmente, das doses intermitentes de fenilefrina administrados para tratar reduções na pressão arterial sistólica materna. Também não se observou alteração significativa no conteúdo de líquido torácico, indicando que não houve uma redução significativa na pré-carga.
Nossos resultados diferem dos de Langesaeter e col. 9 e Dyer e col. 15 , que documentaram um aumento significativo no débito cardíaco no período pós-raquianestesia, seguido de uma redução significativa após a administração de vasopressor. Pode-se explicar a diferença entre nossos resultados e os resultados daqueles autores pelas diferenças no regime de vasopressor utilizado e pelo tratamento da hipotensão. O fator responsável pela administração de vasopressor naqueles estudos foi uma queda na pressão arterial média para 80% dos níveis basais. Langesaeter e col. 9 também usaram infusão de doses baixas de fenilefrina (0,25 µg.kg -1 .min -1 ), enquanto Dyer e col. 15 usaram doses intermitentes de 80 µg, o que é muito menor do que as doses utilizadas em nosso estudo. Repare que Langesaeter e col. 9 e Dyer e col. 15 utilizaram tecnologias diferentes para o monitoramento hemodinâmico, o que também pode explicar algumas das diferenças em nossos resultados.
Nossos achados sugerem que provavelmente seremos capazes de revisar nossas práticas atuais e que, em geral, não existe um perfil hemodinâmico típico durante a raquianestesia para cesariana. A resposta de uma paciente ao anestésico é única e depende dos padrões hemodinâmicos basais, técnica anestésica e o tipo e regime de vasopressor administrado. Apesar de podermos argumentar que pacientes confortáveis e recém-nascidos vigorosos representem bons resultados, podemos ser capazes de planejar melhor e, até mesmo, obter um cuidado individualizado; isso é especialmente importante em mulheres e fetos de alto risco, situações nas quais regimes individualizados podem ser mais seguros e superiores.
As evidências atuais sugerem que a manutenção da PAS materna em 100% dos valores basais resulta em menos efeitos colaterais maternos e resultados fetais excelentes 7 . Em nossa instituição, encoraja-se o tratamento de qualquer queda na PAS materna e a fenilefrina é o vasopressor de escolha. O ED95 de doses intermitentes de fenilefrina na prevenção da hipotensão é de pelo menos 120 µg por bolus 16 ; entretanto, em nossa instituição, uma dose conveniente de 100 µg ainda é utilizada rotineiramente. Neste estudo observacional, o anestesista encarregado do caso tinha liberdade para tratar a PAS da paciente de acordo com sua prática usual. Apesar de o objetivo de manter a PAS nos valores basais, a PAS média para o grupo durante o período pós-raquianestesia foi mantida entre 78% e 112% dos valores basais. O tratamento precoce de qualquer queda na PAS materna usando doses de fenilefrina pode explicar as flutuações imediatas e rápidas no débito cardíaco e frequência cardíaca vistas neste estudo. A PAS materna manteve-se em níveis aceitáveis, mas demonstrou flutuações significativas em torno da média. Esses dados sugerem que se deve aderir a uma abordagem tipo tudo ou nada para o tratamento de qualquer queda na pressão arterial ou considerar um regime de infusão de fenilefrina caso se deseje um perfil hemodinâmico mais estável. Adicionalmente, se a técnica de escolha for de doses intermitentes, a dose de fenilefrina deve ser aumentada, conforme discutido anteriormente.
Outro aspecto interessante deste estudo é que ele demonstrou, realisticamente, a opção de estabilização hemodinâmica intraoperatória em cesarianas focando-se nos mecanismos exatos da descompensação. A queda no débito cardíaco em nossas pacientes foi primariamente devida a uma redução na frequência cardíaca, primariamente, pela bradicardia reflexa associada à administração de fenilefrina. Thomas e col. estudaram os efeitos da fenilefrina e epinefrina no débito cardíaco materno utilizando o ecocardiograma transversal e o Doppler 17 . Em 11 de 19 pacientes, a bradicardia secundária à administração de fenilefrina foi tratada com atropina e as reduções de débito cardíaco foram comparáveis as das pacientes que receberam efedrina. É possível que a pré-medicação de pacientes com um anticolinérgico possa resultar em flutuações hemodinâmicas menores. A pré-medicação com glicopirrolato poderia ser considerada vantajosa, já que ele não cruza a placenta e pode evitar efeitos adversos no feto. A manutenção da frequência cardíaca materna também pode reduzir a dose de fenilefrina necessária para manter a pressão arterial materna. Entretanto, essa hipótese requer maiores investigações.
Nossos resultados também demonstraram que o estado hemodinâmico de nossas pacientes estava associado com recém-nascidos vigorosos. Sugere-se a fenilefrina como vasopressor de escolha na anestesia obstétrica devido ao melhor perfil de gases umbilicais se comparado com a efedrina 6 . A efedrina cruza a placenta, podendo resultar na ativação de receptores β-adrenérgicos e aumento da taxa de metabolismo fetal. Os melhores resultados dos gases umbilicais fetais, a despeito da redução do débito cardíaco devido à administração da fenilefrina quando comparada com a de efedrina, podem ser secundários à perfusão seletiva do leito vascular uteroplacentário de baixa resistência.
Finalmente, nossos resultados também demonstraram flutuações hemodinâmicas significativas no período pós-nascimento, o qual se deve ao nosso cuidado anestésico único. Os efeitos hemodinâmicos das doses e infusão de ocitocina estão bem documentados. Os receptores de ocitocina estão amplamente presentes no sistema cardiovascular 18 . A ativação dos receptores de ocitocina no coração libera o peptídeo natriurético atrial; nos receptores endoteliais, ela ativa a liberação de óxido nítrico 17 . Como resultado, observa-se vasodilatação. O aumento do débito cardíaco e frequência cardíaca no período pós-nascimento geralmente ocorre em resposta a uma queda na resistência vascular provocada pela administração de ocitocina. No presente estudo, essa resposta foi diminuída pela administração de fenilefrina, observando um efeito muito menos pronunciado. Esse efeito já havia sido observado por Dyer e col. 15 .
Atualmente, a avaliação hemodinâmica durante cesarianas na prática clínica é limitada à avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca. Entretanto, as alterações hemodinâmicas durante a cesariana já foram avaliadas por diversos métodos, incluindo impedância torácica 15 e de corpo inteiro 8 , ecocardiograma e Doppler 19 , métodos minimamente invasivos 9 , assim como a cateterização da artéria pulmonar e termodiluição. Esses métodos apresentam limitações e não devem se tornar rotineiros na prática clínica, especialmente como técnicas de monitoramento à beira do leito.
A tecnologia de biorreatância é uma nova maneira de monitoramento cardíaco contínuo e não invasivo 10, 14 , tendo sido utilizada, recentemente, pela primeira vez na população obstétrica 14 . Ela se baseia na análise de alterações de fase relativas de correntes oscilantes que ocorrem quando a corrente atravessa a cavidade torácica, ao contrário do sistema tradicional baseado na bioimpedância, que depende apenas das alterações na amplitude de sinal. Ao contrário da bioimpedância, a medição não invasiva do DC baseada na biorreatância não utiliza a impedância estática e não depende da distância entre os eletrodos para calcular o VS e DC, resultando em medições muito mais precisas. Além disso, demonstrou-se que suas leituras apresentam boa correlação com os resultados obtidos na medição do dé-bito cardíaco baseado na termodiluição 10 . Demonstrou-se, também, que o sistema NICOM ® apresenta uma precisão e responsividade aceitáveis no monitoramento do débito cardíaco de pacientes que apresentam uma ampla variedade de situações circulatórias 20 . Ser totalmente não invasiva e independente do operador são características importantes dessa tecnologia.
Resumindo, nós relatamos, pela primeira vez, o uso de um monitor não invasivo baseado na biorreatância para avaliar as alterações hemodinâmicas durante a raquianestesia para cesariana. Obtivemos dados hemodinâmicos contínuos com sinais claros e consistentes, e identificamos um perfil hemodinâmico muito diverso em mulheres grávidas a termo. Além disso, identificamos flutuações hemodinâmicas rápidas associadas com a técnica anestésica, posição da paciente, nascimento do feto e fármacos vasoativos, incluindo vasopressores e ocitocina. Nós sugerimos que um monitoramento hemodinâmico não invasivo, independente do operador e contínuo pode contribuir para o cuidado individualizado de pacientes e uma melhora no cuidado anestésico em obstetrícia.
